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UVOD
Anderson-Fabryjeva bolest (u daljnjem tekstu Fa-
bryjeva bolest) je X-vezana nasljedna lizosomska 
bolest nakupljanja u kojoj, zbog patološke mutacije 
GLA gena za enzim α-galaktozidazu A i posljedične 
nedostatne enzimatske aktivnosti, dolazi do intracelu-
larnog nakupljanja glikosfi ngolipida što rezultira mul-
tiorganskim oštećenjem (1). Do sada je zabilježeno 
više od 800 genskih varijanti i broj kontinuirano raste, 
no samo su pojedine dovedene u korelaciju s razvo-
jem bolesti, a najveći dio zabilježenih mutacija ipak 
nema kliničko značenje (2). Bolest se može razviti u 
oba spola, no s obzirom da su muškarci hemizigoti za 
GLA gen, fenotip je izraženiji te se bolest ranije mani-
festira. Ovisno o vrsti mutacije muškarci mogu imati 
klasični oblik bolesti kod kojeg postoje vrlo niske ak-
tivnosti enzima ili aktivnosti uopće nema što dovodi 
do cerebrovaskularnih, bubrežnih te srčanih manife-
stacija bolesti uz akroparestezije, angiokeratome i/ili 
vrtložastu keratopatiju, dok se kod atipičnog oblika 
bolest javlja kasnije uz raznolike fenotipske značajke 
koje mogu varirati od minimalnih simptoma do pune 
manifestacije bolesti kao u bolesnika s klasičnim obli-
kom. Žene su se dugo smatrale isključivo nositeljica-
ma mutacije, no posljedično nasumičnoj inaktivaciji X 
kromosoma u svakoj stanici kod njih se bolest također 
može manifestirati kao i kod muškaraca s atipičnim 
oblikom bolesti (1).
U osoba muškog spola dijagnoza Fabryjeve bolesti po-
stavlja se u slučaju snižene aktivnosti α-galaktozidaze 
A u leukocitima periferne krvi. Dijagnoza se potvrđuje 
analizom GLA gena, koja je korisna i u svrhu daljnjeg 
planiranja specifi čnog liječenja. Kod žena se aktiv-
nost enzima nije pokazala dovoljno osjetljivom dija-
gnostičkom pretragom stoga je za dijagnozu Fabryjeve 
bolesti potrebno odrediti vrijednosti globotriaozilsfi n-
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gozina (LysoGb3) ili globotriaozilceramida (Gb3) čije 
su razine povišene u krvnoj plazmi oboljelih osoba te 
učiniti gensku analizu (tablica 1) (3).
Tablica 1
Postavljanje dijagnoze Fabryjeve bolesti
Muškarci Žene
Snižena aktivnost 
α-galaktozidaze A u 
leukocitima
↓
Potvrđivanje dijagnoze 
analizom GLA gena
Snižena ili uredna aktivnost α-galaktozidaze A 
u leukocitima
+
Povišene vrijednosti globotriaozilsfingozina 
(LysoGb3) ili globotriaozilceramida (Gb3) u 
krvnoj plazmi
+
Prisutnost klinički značajne mutacije GLA gena
RENALNE POSLJEDICE LIZOSOMSKOG 
NAKUPLJANJA
Progresivni poremećaj bubrežne funkcije jedan je od 
glavnih uzroka pobola i smrtnosti u Fabryjevoj bole-
sti, koji nastaje zbog nakupljanja Gb3 i srodnih gliko-
sfi ngolipida u lizosomima podocita, stanicama tubu-
la, glomerularnog endotela, mezangija i intersticija. 
Nakupljanje glikosfi ngolipida dovodi do multifaktor-
skog patofi ziološkog slijeda koji uključuje oslabljeni 
energetski metabolizam, povećani oksidativni stres, 
poremećenu funkciju stanične membrane, membrane 
lizosoma i autofagosoma te ishemiju i apoptozu bu-
brežnih stanica (6). U patogenetskom slijedu nazočna 
je i značajna vaskulopatija koja doprinosi disfunkciji 
energetskog metabolizma, što zajedno s apoptozom i 
nekrozom dovodi do razvitka lokalne upalne reakcije 
(7,8). Navedene promjene konačno dovode do zača-
ranog kruga i ireverzibilnog oštećenja te fi broze tkiva 
(5). Prvi klinički znakovi slabljenja bubrežne funkcije 
jesu poliurija i nikturija, koji se javljaju zbog oslablje-
ne mogućnosti koncentriranja urina (6). Oštećenje 
podocita ima za posljedicu proteinuriju, koja najče-
šće ne doseže nefrotski stupanj, a može se zamijetiti 
u drugom desetljeću bolesnikova života (6,7). Prote-
inurija je u Fabryjevoj bolesti od kliničkog značenja 
ne samo kod dijagnostike, već i kod praćenja učinka 
liječenja kao signal aktivnosti bolesti. Ako se bolest 
ne prepozna i ne započne liječiti na vrijeme, tijekom 
godina dolazi do ireverzibilnog gubitka podocita što 
rezultira sklerozom bubrežnih glomerula (7). Navede-
no doprinosi postepenom napretku nefropatije koja u 
muškaraca već u četvrtom desetljeću života dovodi do 
terminalnog bubrežnog zatajenja (1).
Patohistološka analiza bubrežnog bioptata može biti 
važan korak pri dijagnozi. Bitno je imati u vidu da 
standardna patohistološka bojanja dovode do ispira-
nja lipida te je potrebno pravovremeno obavijestiti pa-
tologa o radnoj dijagnozi kako bi se mogle upotrijebiti 
alternativne tehnike bojanja koje bi očuvale i istaknule 
karakteristične lipidne nakupine. Patohistološke pro-
mjene uočljive su i u endotelu arterija i arteriola kao i 
u pripadajućim pericitima i glatkim mišićnim stanica-
ma krvožilja. Elektronskom mikroskopijom vidljivi su 
sekundarni lizosomi s granuliranim ili češće lamelira-
nim inkluzijama (8).
Najčešći nalaz ultrazvučnog pregleda bubrega u bole-
snika s Fabryjevom bolešću su malene homogene ciste 
predominantno subkapsularne lokalizacije uz hipere-
hogenost bubrežnog parenhima i smanjenu debljinu 
bubrežne kore unatoč urednoj veličini bubrega. Ma-
gnetnom rezonancijom vidljiva je smanjena kortiko-
medularna diferencijacija čiji intenzitet nije u korela-
ciji s razinom bubrežne funkcije (9).
LIJEČENJE 
Terapijski pristup bolesnicima s Fabryjevom bolesti 
danas se temelji na prevenciji daljnje progresije ošte-
ćenja tkiva i organa. Osnovu liječenja čini specifi čna 
nadomjesna enzimska terapija uz odgovarajuće simp-
tomatsko liječenje različitih sustavnih manifestacija 
bolesti. U bolesnika s Fabryjevom nefropatijom kori-
sno je uključiti ACE inhibitore ili blokatore angioten-
zinskih receptora radi njihovih učinaka na smanjenje 
proteinurije te ostalu antihipertenzivnu terapiju prema 
potrebi. Nužno je prepoznati i liječiti sekundarnu ane-
miju i poremećaj mineralno-koštanog metabolizma u 
sklopu kronične bubrežne bolesti te u slučaju napredo-
vanja bubrežne insufi cijencije do terminalnog stadija 
započeti s nadomještanjem bubrežne funkcije dijali-
zom ili transplantacijom. Srčane se manifestacije mogu 
kontrolirati medikamentnom terapijom uz trombopro-
fi laksu antikoagulansima i implantaciju uređaja za 
kontrolu srčanog ritma prema važećim smjernicama, 
bolesniku je potrebno osigurati adekvatnu analgeziju, 
prema potrebi uklanjanje angiokeratoma te preporuči-
ti smanjeni unos masnoća u prehrani (10).
Kod specifi čnih mutacija gdje je moguće popraviti se-
kundarne i tercijarne strukture enzima α-galaktozida-
ze A koristi se novoodobrena terapija šaperonima, a 
trenutno su u tijeku ispitivanja genskog liječenja.
Ne postoji jedinstveni stav o vremenu početka spe-
cifi čnog liječenja. Tkivne promjene uzrokovane lizo-
somskim nakupljanjem glikosfi ngolipida dokazane su 
već u prenatalnom razdoblju (1) zbog čega se pojedini 
stručnjaci zalažu za što raniji početak liječenja nakon 
postavljene dijagnoze klasičnog tipa Fabryjeve bolesti. 
U svih se bolesnika muškog spola s klasičnim oblikom 
bolesti svakako preporuča započeti terapiju nakon na-
vršene šesnaeste godine života neovisno o simptoma-
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tologiji. Liječenje se preporuča i ranije, ako su prisutni 
znakovi bolesti. U bolesnika s atipičnim oblikom Fa-
bryjeve bolesti i u osoba ženskog spola potrebno je re-
dovito praćenje kako bi se liječenje započelo po prvoj 
manifestaciji bolesti (11).
Nije utvrđena gornja granica životne dobi bolesnika u 
kojoj se više ne može očekivati značajna korisnost spe-
cifi čne terapije te započinjanje ili nastavljanje liječenja 
ne bi bilo indicirano (3), stoga bi se odluka trebala 
temeljiti na ekspertnoj multidisciplinarnoj procjeni. 
Prema konsenzusu Europske radne skupine za Fa-
bryjevu bolest iz 2015. godine primjena terapije treba-
la bi se obustaviti u bolesnika koji zbog nesuradljivosti 
propuštaju više od 50 % primjena lijeka i zakazane li-
ječničke kontrolne preglede, onih koji svjesno odbija-
ju primanje terapije te kod pacijenata s perzistentnim 
teškim ili životno ugrožavajućim infuzijskim reakcija-
ma unatoč primjeni profi laktičkih lijekova. Također je 
potrebno razmotriti prekid odnosno nezapočinjanje 
liječenja u bolesnika s terminalnim bubrežnim zata-
jenjem u kojih ne dolazi u obzir transplantacijsko li-
ječenje uz istovremeno prisustvo kroničnog srčanog 
zatajivanja NYHA klase IV, u osoba s očekivanim ži-
votnim vijekom manjim od 1 godine te u onih s teškim 
kognitivnim propadanjem. Upitna je i opravdanost li-
ječenja osoba s atipičnim oblikom bolesti čije je liječe-
nje započeto isključivo zbog prisutnosti neuropatske 
boli, no kontrola simptoma nije uspostavljena nakon 
godine dana primjene specifi čne terapije uz najviše 
doze analgetske terapije. Kod bolesnika s isključivo 
kardijalnom manifestacijom bolesti i uznapredovalim 
stadijem srčanog zatajivanja uz opsežnu fi brozu, pre-
ma konsenzusu radne skupine nije indicirano započi-
njanje specifi čnog liječenja (12).
Nadomjesno enzimsko liječenje
Nadomjesna enzimska terapija postoji u obliku agal-
zidaze alfa i agalzidaze beta. Oba lijeka primjenjuju se 
intravenski svaka dva tjedna u dozi od 0,2 mg/kg za 
agalzidazu alfa, odnosno 1,0 mg/kg u slučaju primjene 
agalzidaze beta, te oba imaju dokazanu učinkovitost, 
no do sada nije učinjena studija koja ih izravno uspo-
ređuje (11,13). Primjenjuju se u sporoj intravenskoj 
infuziji, prema preporuci za agalzidazu alfa tijekom 
40 minuta, dok se za agalzidazu beta pri početnim 
primjenama lijeka savjetuje vremenska titracija do 15 
mg/sat, a u slučaju da bolesnik dobro podnosi lijek vri-
jeme infuzije se tijekom sljedećih terapija može skrati-
ti (14,15). Ako dođe do infuzijske reakcije potrebno je 
privremeno zaustaviti primjenu nadomjesnog enzim-
skog liječenja te primijeniti simptomatsku terapiju do-
stupnim parenteralnim antihistaminikom i parente-
ralno kortikosteroidima, uz doziranje simptomatskog 
liječenja prilagođeno tjelesnoj težini i dobi bolesnika 
prema pripadajućoj uputi o lijeku. Nakon povlačenja 
simptoma može se nastaviti primjenom infuzije iste 
enzimske nadomjesne terapije u dvostruko sporijoj 
infuziji od inicijalne. Sistemske alergijske reakcije su 
rijetke (7,11).
U studiji koja je ispitivala učinak enzimske nadomjesne 
terapije (agalzidaze alfa i beta) učinjene su biopsije bu-
brega u bolesnika dobi 7-33 godine prije početka speci-
fi čnog liječenja te nakon pet godina primanja terapije, 
kada je uočena potpuna regresija Gb3 inkluzija u stani-
cama glomerularnog endotela i mezangija. U četiri bo-
lesnika koja su primala najveću dozu inkluzije više nisu 
bile vidljive ni u podocitima (16). Osim što oporavak 
podocita pozitivno korelira s kumulativnom dozom li-
jeka, dokazano je da liječenje započeto prije navršene 
četrdesete godine života rezultira očuvanijom bubrež-
nom funkcijom te smanjenjem hipertrofi je miokarda 
(7). U bolesnika s terminalnim bubrežnim zatajenjem 
liječenje se preporuča kako bi se smanjile posljedice li-
zosomske akumulacije u ostalim organskim sustavima 
i na taj način smanjilo ukupni pobol i smrtnost (11). 
Intravenski primijenjeni rekombinantni enzimi če-
sto uzrokuju stvaranje IgG protutijela. Protutijela se 
stvaraju kod pacijenata neovisno o tome jesu li lije-
čeni aglazidazom alfa ili beta te su križno reaktivna 
na oba enzimska pripravka, no primijećeno je da je 
imunološka reakcija češća u muškaraca s „nonsense“ 
mutacijom. Cochraneova meta-analiza iz 2016. go-
dine ukazuje da serokonverzija nije imala učinak na 
kliničke ishode pacijenata na enzimskoj terapiji (13). 
Novija studija Lendersa i sur. iz 2018. godine zabilje-
žila je bolje renalne i kardijalne ishode kod eskalacije 
doza nadomjesne enzimske terapije u svrhu zasićenja 
prisutnih protutijela, no zamijećen je i porast samih 
protutijela te su potrebna daljnja istraživanja kako bi 
se utvrdio dugoročni klinički učinak viših doza lijeka 
(17). Svojstva nadomjesne enzimske terapije mogu se 
poboljšati povećanjem bioraspoloživosti lijeka. Nada-
lje, moguće smanjenje imunološke reakcije leži u no-
vim kemijskim spojevima, koji se trenutno testiraju na 
animalnim modelima, kao što je modifi kator α-N-ace-
tilgalaktozaminidaze (18).
Farmakološko šaperonsko liječenje
Najnoviji lijek dostupan na tržištu je migalastat, pro-
teinski šaperon koji se reverzibilno veže na aktivno 
mjesto postojećeg, pogrešno strukturiranog enzima u 
stanicama te ga adekvatno prostorno orijentira kako 
bi enzim bio funkcionalan i prošao kontrolu kvalitete 
u endoplazmatskom retikulumu stanice. Na taj način 
stabilizira se transport enzima u lizosome gdje služi za 
razgradnju štetnih Gb3 inkluzija. Nakon ulaza u lizo-
some dolazi do disocijacije šaperona zbog niskog pH i 
povišenog afi niteta vezivanja za Gb3 (19). Lijek je odo-
bren u Europskoj uniji za liječenje bolesnika s Fabryje-
vom bolešću od navršenih 16 godina, a prednost je što 
se primjenjuje peroralno, u dozi od jedne kapsule od 
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123 mg svakog drugog dana te se zbog načina primjene 
ne stvara imunološka reakcija na djelatnu tvar kao što je 
to slučaj sa enzimskom nadomjesnom terapijom (20).
Migalastat nije moguće primijeniti u svih bolesnika, 
već samo u onih koji imaju mutacije podložne terapiji 
šaperonima, a navedene su u uputi o lijeku (20). Pre-
ma podatcima dobivenima probirom novorođenčadi 
te pregledom ostale dostupne literature utvrđeno je 
da 35–50 % bolesnika ima mutaciju koja je podložna 
terapiji migalastatom (19). U istraživanju koje je pra-
tilo učinak šaperonske terapije tijekom dvije godine 
uočeno je da je u bolesnika s podložnim mutacijama 
usporeno napredovanje kronične bubrežne bolesti uz 
regresiju hipertrofi je lijeve klijetke, što je prednost u 
odnosu na enzimsku nadomjesnu terapiju čiji je učinak 
na hipertrofi ju miokarda nedosljedan. Analizom kapi-
lara intersticija nije primijećeno značajno smanjenje 
inkluzija nakon šest mjeseci liječenja u usporedbi s pla-
cebom, no nakon dvije godine skupina bolesnika lije-
čena migalastatom s odgovarajućim mutacijama imala 
je značajno manje Gb3 inkluzija u kapilarama bubrež-
nog intersticija te sniženu koncentraciju plazmatskog 
LysoGb3 (21). Također, usporedbom šaperonske te-
rapije s enzimskom nadomjesnom terapijom u studiji 
koja je trajala 18 mjeseci zabilježen je podjednaki uči-
nak obih terapijskih pristupa na progresiju nefropatije 
i sniženje plazmatskog LysoGb3 (19). Nadalje, novije 
studije su pokazale da je u skupini pacijenata liječe-
nih migalastatom znatnije viša razina α-galaktozidaze 
A nego u skupini liječenih nadomjesnom enzimskom 
terapijom, uz manje nuspojava i slabiju imunološku re-
akciju (22). Nažalost, s obzirom da se lijek iz organiz-
ma pretežno izlučuje urinom, primjena migalastata je 
ograničena u bolesnika s uznapredovalom kroničnom 
bubrežnom bolesti. Prema uputi o lijeku, migalastat se 
ne preporuča primjenjivati u bolesnika s kroničnom 
bubrežnom bolesti četvrtog i petog stupnja (eGFR ma-
nji od 30 mL/min/1,73 m2). Također, zabilježen je tok-
sički učinak na plod kod animalnih modela pa je po-
trebno izbjegavati primjenu lijeka u žena fertilne dobi 
koje ne koriste kontracepciju (20).
Genska terapija
Genska terapija zasigurno je budućnost liječenja svih 
poznatih genetskih poremećaja pa tako i u slučaju 
Fabryjeve bolesti. Ubrzani razvoj genske terapije u 
posljednje vrijeme posljedica je ponajprije ogromnog 
napretka u analizi gena i mogućnosti popravljanja mu-
tacija, ali i sve jeft inijih mogućnosti genetskog sekven-
cioniranja koji će omogućiti individualiziranu terapi-
ju u bolesnika s genskim poremećajima (23). Postoji 
nekoliko mogućih pristupa genskoj terapiji, no kod 
Fabryjeve bolesti trenutno je u fokusu ex-vivo modifi -
ciranje matičnih stanica uz pomoć virusnih vektora ili 
metodom CRISPR (engl. clustered regularly interspaced 
short palindromic repeats) te in vivo sustavna ili lokali-
zirana transfekcija stanica uz pomoć virusnih vektora 
(24). Osnovni cilj obih tipova liječenja implementacija 
je funkcionalnog GLA gena u genom stanica. U ani-
malnim modelima se to zasad pokazalo kao siguran i 
učinkovit način za dugotrajni porast enzimske aktiv-
nosti α-galaktozidaze A, uz najveći uspjeh pri korište-
nju rekombinatnih adenoasociranih virusnih vektora 
(24,25). U humanom modelu kanadski su znanstvenici 
trenutno najbliži rješenju, koristeći ex-vivo modifi ka-
ciju CD34+ matičnih stanica s lentiviralnim vektori-
ma što je trenutno u drugoj fazi kliničkog ispitivanja 
uz obećavajuće rane rezultate (27). Sličan pristup tre-
nutno je u ispitivanju kompanije iz Sjedinjenih Ame-
ričkih Država, koja je nedavno objavila da je u jed-
nog bolesnika i dalje povišena enzimska aktivnost 18 
mjeseci nakon genske terapije te je analizom koštane 
srži utvrđeno da se i dalje reproduciraju stanice koje 
imaju ugrađeni viralni vektor (28). Održavanje trajne 
enzimske aktivnosti s jednokratnom primjenom lijeka 
je glavni cilj razvijanja ovog tipa liječenja, što je veliki 
korak prema možebitnom izliječenju Fabryjeve bolesti.
ZAKLJUČAK
Rastuća dostupnost biokemijske i molekularne di-
jagnostike Anderson-Fabryjeve bolesti daje nadu za 
pravovremeno otkrivanje što većeg broja zahvaćenih 
osoba. U osoba muškog spola dijagnoza se može po-
staviti ako se utvrde niske razine aktivnosti α-galakto-
zidaze A u leukocitima periferne krvi uz daljnju gen-
sku analizu, dok su kod žena, s obzirom na slučajnu 
inaktivaciju X kromosoma u stanicama organizma, 
moguće uredne vrijednosti enzimske aktivnosti zbog 
čega je potrebna analiza GLA gena te određivanje 
razine LysoGb3 ili Gb3 u plazmi. Rana identifi ka-
cija bolesnika s Fabryjevom nefropatijom, u stupnju 
kada je specifi čnim liječenjem još uvijek moguće po-
stići oporavak oštećenja podocita, endotela glomeru-
la, stanica tubula, mezangija i intersticija te spriječiti 
nastanak ireverzibiličnih tkivnih promjena, vodi bo-
ljem preživljenju i kvaliteti života bolesnika. Prema 
sadašnjim uvriježenim stavovima, specifi čno liječenje 
enzimskom nadomjesnom terapijom ili šaperonima 
započinje se nakon prve manifestacije bolesti osim u 
muškaraca s klasičnim oblikom bolesti kod kojih se li-
ječenje primjenjuje najkasnije nakon 16. godine života 
bez obzira je li izražena klinička slika. Ipak, ostaje za 
utvrditi optimalnu dob za započinjanje terapije u svr-
hu prevencije nastanka tkivnih oštećenja te dugoročne 
prednosti ali i nedostatke enzimske nadomjesne te-
rapije i novog peroralnog liječenja šaperonima. Zbog 
velikog napretka u mogućnostima genske terapije po-
stoji veliki optimizam da će se u skorije vrijeme pro-
mijeniti način liječenja svih genskih bolesti, pa tako i 
Fabryjeve bolesti.
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Anderson-Fabry disease is a lysosomal storage disorder caused by insufficient α-galactosidase A enzyme activity. It is a 
hereditary X-linked disease that affects both men and women, although males express more typical symptoms at earlier 
age since they are hemizygotes for the mutated gene. Accumulation of glycosphingolipids in kidney cells has an impact 
on all nephron segments and causes proteinuria with progressive renal dysfunction, which can ultimately end in terminal 
renal failure. In this review of the literature, we present therapeutic options including intravenous enzyme replacement 
therapy with agalsidase alpha and agalsidase beta and oral treatment with molecular chaperons for patients with amenable 
mutations. Moreover, we investigated current progress in gene therapy of Fabry disease, which is an evolving field with 
promising results. Timely recognition and early start of treatment significantly reduces morbidity and mortality of patients 
with Fabry disease, leading to improved quality of life.
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 gene therapy
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